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RESUMEN

Introduccidén: Los carcinomas de células renales en nuestro pais son la tercera
neoplasia maligna mas frecuente del tracto genitourinario. Recientemente se
describen nuevas entidades, caracteristicas histomorfolégicas y modificaciones en
el sistema de estadificacion clinica, la ultima de ellas publicada en 2010 en la
séptima edicién de la American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Objetivo: Conocer la prevalencia de los tipos histologicos, grado nuclear y el
estadio clinico del carcinoma de células renales.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, abierto, longitudinal, observacional,
descriptivo y comparativo; en el periodo de enero 2008 a junio 2013. Se analizaron
las caracteristicas histopatolégicas y se estadificaron segun la clasificacion del
TNM. Analisis estadistico: estadistica descriptiva.

Resultados: El carcinoma de células renales claras convencional fue el mas
comun en 84.51%, seguido del carcinoma cromofobo 9.30%, en tercer lugar el
carcinoma papilar con 2.82%, con menor frecuencia los carcinomas quistico
multilocular, papilar de células claras y conductos colectores. El grado nuclear se
asocio con el tamafio y el estadio del tumor, encontrando que a mayor grado
nuclear, mayor tamafo tumoral y mayor estadio tumoral. (p<0.001)

Conclusiones: Este trabajo muestra la situacion actual de la poblacién
derechohabiente del CMN La Raza, asi como la importancia de conocer y reportar
de manera adecuada los principales factores prondsticos del carcinoma de células
renales como el TNM, grado nuclear y tamafio tumoral, asi como otras
caracteristicas histolégicas que no se reportan de manera sistematica y que
influyen importantemente en el prondstico de los pacientes.

PALABRAS CLAVES: Carcinoma de células renales, tipo histolégico, grado
nuclear, TNM.



SUMMARY

Introduction: Renal cell carcinomas in our country are the third most common
malignancy of the genitourinary tract. Recently new entities, histomorphologic
characteristics and changes in the clinical staging system, have been described,
the last one published in 2010 in the seventh edition of the American Joint
Committee on Cancer (AJCC).

Objective: To determine the prevalence of histological types, nuclear grade and
clinical stage renal cell carcinoma,

Material and Methods: A retrospective, open, longitudinal, observational,
descriptive and comparative study, within the period of January 2008 to June 2013.
Histopathological features were analyzed and staged according to the TNM
classification.

Results: Conventional clear renal cell carcinoma was the most prevalent 84.51%,
(300 patients), followed by chromophobe carcinoma 9.30%, (33 patients), the third
most frequent was papillary carcinoma with 2.82% (10 patients), multilocular cystic
carcinoma, clear cell papillary carcinoma, collecting duct a were less frequent. The
nuclear grade was associated with the size and tumor stage, finding that at higher
nuclear grade, tumor size and tumor stage were also higher. (P <0.001)
Conclusions: We demonstrate the importance of understanding and properly
report the main prognostic factors of renal cell carcinoma as the TNM, nuclear
grade and tumor size, as well as other histologic features not reported
systematically and significantly influencing the prognosis of patients.

KEY WORDS: Renal Cell carcinoma, histologic types, nuclear grade, TNM



INTRODUCCION

Los carcinomas de células renales (CCR) representan el 3% de todas las
neoplasias. En nuestro pais el carcinoma de células renales representa el 1.5% de
todos los canceres y son la tercera neoplasia maligna mas frecuente del tracto
genitourinario. En Estados Unidos se presentan aproximadamente 30,000 nuevos
casos cada afio con 12,000 muertes por enfermedad. ® En 1999 ocasiono la
muerte en el 2.2% en hombres y en el 1% en mujeres (Registro histopatologico de
las Neoplasias Malignas en México). Los hombres se afectan mas que las mujeres
con un pico de incidencia en la sexta década de la vida. ®* Entre los factores de
riesgo asociados se encuentran el tabaquismo, la obesidad, principalmente en las
mujeres, hipertension arterial y tratamiento con estrégenos; otros factores de
riesgo son la exposicién a asbestos, derivados del petréleo y metales pesados. ¢
La incidencia de carcinoma de células renales ha aumentado de forma constante
desde comienzos de 1980, este se ha asociado con el incremento a la exposicion
de factores de riesgo como el tabaquismo y la obesidad; asi como la
disponibilidad de técnicas de imagen que ha permitido el diagndstico de masas
renales de forma casual, es decir, sin sintomas asociados. ©

En su gran mayoria se presentan de forma esporadica, aunque hay formas
familiares: 30% de los pacientes con la enfermedad de Von Hippel Lindau
desarrollan un carcinoma de células claras. ® También hay un aumento de la
frecuencia en enfermedades renales quisticas adquiridas, rifiones terminales y en
pacientes sometidos a hemodialisis. © Clinicamente suelen ser asintomaticos; la
triada clasica de hematuria, dolor y tumor se presenta en 10% de los casos y por
lo general en enfermedad avanzada; la hematuria se presenta en
aproximadamente 80% de los casos, seguido del dolor 20-45% y masa palpable
en 10- 48% de los casos; ? también se refieren sintomas inespecificos como
fiebre, pérdida de peso, fatiga, nausea y vomito, asi como sindromes
paraneoplasicos. %13

Aproximadamente un 30% presentan metastasis al momento del diagndstico,

siendo el pulmén el sitio mas afectado, seguido de ganglios linfaticos, higado,



hueso, glandulas suprarrenales, rifion contralateral, cerebro, corazén, bazo,

intestino y piel.

TUMORES RENALES MALIGNOS.

Tipo histolégico Gen Cromosomas

Células claras Supresor tumoral VHL LOH 3p 25-26, 3p 14.2, 3p
21.
8p
9p13
10q (PTEN/MNACI)
14q

Papilar Oncogen MET 7931, trisomia 7, 17, 17q,
imbalance de 9p, pérdida
deY

Cromo’fobo Supresor tumoral BHD Monosomia
1,2,6,10,13,17,21,Y,
LOH
1,3p,5q,6p,14,17p,17q, 21,
Polisomia 7, 17, Trisomia
12, 16, 18, 19,
Traslocacion 5:11,

Conductos de Bellini - Monosomia
1,6,14,15,18,21,22,
Polisomia 7,12,17,20,
pérdida de Y LOH
19,8p,6p,21q,13q.

Tabla 1. Los mecanismo genéticos son responsables de las mutaciones hereditarias o

adquiridas en supresores tumorales u oncogenes: pérdida de la heterocigocidad (LOH),

delecion, rearreglo o hipermetilacion

Presentan un patrén de diseminaciéon por extensién local, al momento del
diagnéstico la mayoria presenta un gran tamafio, con tendencia a crecer y
propagarse a través de la vena renal; en 16% hay invasion a la vena renal y la
propagacion a la vena renal se reporta en 8y 6% respectivamente.

El tratamiento es la nefrectomia radical, con una sobrevida de 45% a 5 afios pero
cuando se presenta invasion a la vena renal o infiltracion capsular, la cifra
desciende a 18%. 9

Los carcinomas de ceélulas renales son neoplasias que se originan de regiones

especificas del epitelio maduro de los tubulos renales. Hay diversas clasificaciones



pero actualmente se utiliza la clasificacion de la OMS (2004), (Tabla 1/ Tabla 2)
basada principalmente en estudios citogenéticos e histolégicos. Los principales
tipos histologicos del CCR por orden de frecuencia son: el carcinoma de células
claras, seguido del carcinoma de células croméfobas, papilar y de los conductos

colectores distales. *°

CLASIFICACION DE LOS TUMORES RENALES EPITELIALES MALIGNOS

-Carcinoma de células renales claras.

-Carcinoma de células renales claras multilocular.
-Carcinoma de células renales papilar.

-Carcinoma de células renales cromdéfobo
-Carcinoma de los conductos colectores de Bellini
-Carcinoma medular renal

-Carcinoma de células fusiformes y tubular mucinoso

-Carcinoma de células renales no clasificado

Tabla 2. Clasificacién de la OMS 2004.

Carcinoma de células renales claras

El carcinoma de células renales claras representa mas del 80% de todas las
neoplasias renales del adulto, se origina en las células del tubulo proximal de la
nefrona. Pueden ser mdltiples principalmente si se encuentran asociados a
enfermedad quistica adquirida y a la enfermedad de Von Hippel - Lindau.
Expresan citoqueratinas principalmente 8 y 18 y EMA (antigeno epitelial de
membrana) y aquellos con grado histolégico alto expresan vimentina.
Aproximadamente la mitad muestran mutaciones del gen VHL lo cual se ha
observado condiciona mejor pronostico que los que no lo presentan, algunos
tumores también presentan alteraciones de 3p. Tienen un prondstico bajo

comparado con los carcinomas de células renales papilar y croméfobo.



Carcinoma de células renales cromoéfobo

Antes de 1986 se consideraba el carcinoma de células renales cromo6fobo como
un carcinoma renal de células claras, la publicaciéon de una serie de hallazgos
descritos en roedores dio origen a la aceptacion de este.

Presenta una amplio espectro histolégico caracteristicamente presentan células
con citoplasma amplio, pélido y granular o algunas veces esta compuesto de

células pequefas con citoplasma eosinofilo que recuerdan a las del oncocitoma.

Carcinoma de células renales quistico multilocular

A diferencia de los carcinomas de células claras estos tumores estan compuestos
de estructuras quisticas con tejido fibroso que forma septos rodeado de una Unica
capa de células epiteliales con citoplasma claro y que usualmente presentan bajo
grado nuclear y también pueden presentarse de forma individual dentro de la
pared septal.

Carcinoma renal papilar

En 1989 Kovacs Yy colaboradores reportaron la alteraciéon de 3p en los
carcinomas de células claras y la existencia de una entidad con ausencia de 3p y
polisomia del cromosoma 7. Los carcinomas de células renales papilares
constituyen el 10% de los carcinomas de células renales. Tipicamente el tumor
estd constituido por centros cubiertos de un epitelio papilar.
Inmunohistoquimicamente, presentan un origen del epitelio de la nefrona proximal
y distal.

Existen dos variedades: Tipo 1: células pequefias con escaso citoplasma que
forman una capa Unica de células que se encuentran sobre la membrana basal.
Tipo 2: Neoplasias de alto grado con ndcleo seudoestratificado y citoplasma
basdfilo de alto grado; puede observarse diferenciacion sarcomatoide en 5% de

los carcinomas renales papilares tanto del tipo 1 como del tipo 2.

Los factores prondsticos mas importantes son el estadio clinico y el grado nuclear.



Otros factores prondsticos importantes son el tipo histolégico, el tamafio del tumor,
factores genéticos y clinicos. Se ha observado que el que el CCR croméfobo es el
de mejor prondstico, seguido del papilar y de células claras.

El estadio clinico esta dado por la clasificacion de TNM para tumores malignos la
cual se establecio en 1943. En 1985 Flocks y Kandensky proponen un sistema de
clasificacién basada en la extension de la lesién primaria ‘4 En 1969 Robson y
colaboradores realizan una modificacion de esta clasificacién basada en hallazgos
patolégicos y factores pronosticos con gran aceptacion en la practica clinica. En
1978 la Union Against Cancer (UICC) formula una clasificacion por
estadiosbasada en el sistema TNM. En las dltimas décadas esta clasificacion ha
sufrido varias modificaciones por la American Joint Comission on Cancer (AJCC) y
la UICC. En la edicién de 1997 UICC/AJCC se establece el punto de corte para
clasificar un tumor como pT1 6 pT2, dependiendo del tamafio tumoral , si es de 2.5
0 7 cm. En el 2002 se establecio la 6a revision de la TNM en lo referente a los
tumores renales, ‘> |a revision hizo una subestadificacién del tumor primario de
T1 en Tla (tumor de 4 cm 0 menos) y T1lb (tumor mayor de 4 cm pero menor de 7
cm. La clasificacién de T2 (tumor mayor de 7 cm de diametro maximo mayor a 7
cm; limitado al rifidén, T3 tumor que se extiende a las venas principales o invade la
glandula suprarrenal o el tejido peri-renal pero sin atravesar la fascia de Gerota) y
T4 (tumor que atraviesa la fascia de Gerota) no sufrié variacién. Este nuevo punto
de corte de los tumores Tlay T1b se establecio por ser el mas recomendado en la
cirugia parcial con preservacion del 6rgano, ayudando al clinico a plantear la

estrategia quirargica.



SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON CARCINOMA
RENAL SEGUN ESTADIO CLINICO

ESTADIO TNM SUPERVIVENCIA

A 5 ANOS

pT1aNOMO 80-100%
pT1bNOMO 85-96%
pT2NOMO 75-95%
pT3aNOMO 45-78%
pT3b-cNOMO 40-60%
pTxNiMO 30-50%
pTxNxM1 0-15%

Asi en pacientes con tumores Tla se les puede preservar el 6érgano, no asi en

tumores T1b cuando el rifidn contralateral funciona correctamente.

Las caracteristicas clinicas de los carcinomas de células renales son el dolor
costovertebral, masa palpable y hematuria, sin embargo esto es solo observado
en el 10% de los casos, generalmente la hematuria es intermitente y microscépica
por lo cual estos tumores tienen la caracteristica de ser silentes, actualmente se
descubren los tumores en fase asintomatica de forma incidental al realizarse
estudios tomograficos o de resonancia magnética por indicaciones no renales, sin
embargo en nuestra poblacién aun existen muchos casos en los que el tumor
alcanza un gran tamafio acudiendo los pacientes con sintomas generalizados
como debilidad, pérdida de peso y fiebre. Una de las caracteristicas de estas
neoplasias son su tendencia a presentar metastasis, las localizaciones mas
frecuentes son pulmones, hueso, ganglios linfaticos, higado, suprarrenales y
cerebro. La tasa de supervivencia a los 5 afios es del 45% y puede llegar hasta el
70% en ausencia de metastasis, en caso de invasién a la vena renal la cifra se
reduce del 15 al 20%. En nuestro hospital existen cuatro estudios previos de
carcinomas renales en 1990, donde se estudiaron 50 casos, encontrando el
estadio Il como el mas frecuente, otro del afio 2001 enfocado al tratamiento del
CCR de células claras (1995 al 2000) en el cuél se revisaron 100 pacientes de



los cudles la edad promedio fue de 58.9 afios, el sexo masculino fue el mas
afectado en el 57% de los casos, la afeccion bilateral result en el 4%. El 56% se
encontré en etapa | y sélo el 4% en etapa IV. El grado histolégico mas frecuente
fue el Fuhrman 2 en un 63%. La sobrevida para los pacientes en etapa | fue del
100% a 26.1 meses en promedio, para la etapa 4 la sobrevida fue del 25% a 18
meses.

Los otros dos estudios corresponden a la frecuencia de CCR en material
quirurgico del departamento de Anatomia Patolégica del CMN la Raza; el primero
exclusivamente de la variante papilar en un periodo de 5 afios (1997-2001);
encontrando un total de 395 nefrectomia tanto de neoplasias benignas como
malignas, de las neoplasias benignas so6lo 7 casos correspondieron a la variante
papilar (6.4%), 6 fueron hombres y solo 1 mujer. Las edades variaron de los 30-85
aflos con una media de 57 afos; los grados histolégicos fueron grado 2 en 4
casos, grado 3 en 2 casos y grado 4 en 1 caso. El estudio mas reciente incluye
neoplasias del afio 2003 a 2007, encontrando 223 nefrectomias con diagnostico
de carcinoma de células renales, el subtipo histolégico mas frecuente fue el de
células claras (87.5%) seguido del papilar (5.4%), no clasificables (4.4%).

En los dos ultimos estudio solo se obtuvieron los datos de los reportes ya
realizados, no existe ningun trabajo integral donde se retnan datos clinicos e
histopatoldgicos, en el ultimo estudio hay varios casos no clasificados, nuestro
estudio propone una reevaluacion integral, utilizando mediciones exactas que se
realizaran con microfotografias obtenidas con la cAmara digital Moticam para una
clasificacion fidedigna de el grado nuclear y utilizacion de auxiliares diagnésticos

de histoquimica e inmunohistoquimica para una adecuada clasificacion.



MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en el Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza”, con disefio retrospectivo,
abierto, transversal , observacional, descriptivo y comparativo; comprendido en el
periodo de enero de 2008 a junio 2013.

De los archivos de anatomia patoldgica, se seleccionaron todos aquellos
especimenes (biopsias renales, nefrectomia parcial radical o total) con
diagnostico histologico de carcinoma renal  (Tumores epiteliales malignos) se
incluyeron los casos en los que los pacientes fueron mayores de 16 afios de edad,
hombre y mujeres, que contaron con expediente clinico, bloques de parafina y
laminillas con tumor viable para el estudio.

Se excluyeron tumores epiteliales benignos, tumores mesenquimatosos, tumores
renales en edad pediatrica y se eliminaron los casos en los que laminillas se
encontraron en mal estado o con escaso material en los bloques de parafina en
los que no se logrd establecer un diagnéstico de certeza. De los archivos clinicos
se tomaron los datos demograficos edad y sexo, de los reportes de histopatologia
se tomaron datos del examen macroscopico como lateralidad, localizacién (polo
superior, medio o inferior) focalidad (unifocal, multifocal), tamafio, margenes,
involucro de la glandula suprarrenal, invasion venosa y linfatica, asi como areas de
necrosis y hemorragia. La presencia de metastasis y ganglios linfaticos regionales
se tom6 de los estudios radiolégicos, el Estadio patoldogico se establecié de
acuerdo en el sistema Tumor-Ganglios-Metastasis (TNM) publicado en las guias
de la estadificacion del carcinoma de células renales por la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) en su séptima edicion, publicada en 2010, donde el
T2 se subdivide en T2a para tumores entre 7 cm y 10 cm de tamafio y T2b para
los tumores mayores a 10 cm confinados al rifion. La infiltracion de la glandula
suprarrenal ipsilateral se reclasifica como T4 si es de manera contigua y como M1
si no es contigua. El involucro de la vena renal se reclasifica como T3a y el
involucro de los ganglios se simplifica a NO y N1 cuando son positivos

independientemente del nimero (Anexo 1).

10



Se realiz6 una reclasificacion de los diagnéstico histopatolégico auxiliados del
microscopio de luz Leyca con objetivos de 40x,100x y 400x, de acuerdo a los
patrones arquitecturales, que ocuparon mas del 10% de la neoplasia, se utilizo la
siguiente clasificacion:

1) Carcinoma de células renales claras

2) Carcinoma de células renales papilar

3) Carcinoma de células cromofobas

4) Carcinoma quistico multilocular

5) Carcinoma de conductos colectores de Bellini

6) Carcinoma de células fusiformes y tubular mucinosa.

7) Carcinoma renal medular y carcinoma mixto.

Ademas de la tincion rutinaria (hematoxilina y eosina), se utilizé estudios de
inmunohistoquimica Unicamente en aquellos casos de dificultad diagndstica.
Se selecciono de una a dos laminillas de los patrones histologicos mas

representativos, ademas de las areas de mayor grado nuclear.

Para la evaluacion del grado nuclear se utilizaron los siguientes criterios:

Nucleo pequeiio, redondo, de 10 um, hipercromatico que
recuerda a linfocitos maduros, el nucléolo no es visible y la
cromatina es fina. Objetivo 400x.

Nucleo ligeramente irregular de 15 pum tienen una cromatina
fina granula “abierta” con nucléolo poco aparente a un
aumento de 400x.

Nucleo irregular de aproximadamente 20 um con nucléolo
prominente a un aumento de 100x..

Nucleos similares al grado 3 pero con mayor, multilobulados
y con cromatina grumosa.

11
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Figura 1. Fotomicrografia que muestra la medicion
del nucleo.

Las mediciones se realizaron con
microfotografias obtenidas con la
digital 2300
Numero de Serie SO11263M(Motic

Images Plus 2.0ML) y el microscopio

camara Moticam

de luz Leyca Microsystems Wetzler
Gim6V tipo : 020-518.500DM/LS. La
graduacion se realizé de acuerdo
con el area de mayor grado nuclear,
asi fuera muy pequefia como se

muestra en la Figura 1.

Se disefié una base de datos, con codificacion de las variables en Access, (Anexo

2), de la cual se obtuvo variables cuantitativas que se presentan como media +

desviacién estandar. Las variables categéricas se presentan como frecuencias

simples y proporciones.

La prevalencia se calcul6 de acuerdo a la siguiente formula:

P = N° de afectados / N° total de personas que pueden llegar a padecer la

enfermedad.

Los datos clinicos y demograficos y la asociacion de variables cualitativas son

comparadas mediante la prueba de ji cuadrada (X?).

12



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 428 casos de los cuales se excluyeron 73
pacientes por no contar con laminillas ni bloques de parafina y/o estudios de
imagen que nos permitieran obtener el estadio clinico de su enfermedad.

Se analizaron un total de 355 casos, el niumero de laminillas vario de 10 a 25 por
caso. Las caracteristicas generales de los tumores renales epiteliales se resumen
en la tabla 2a y b. La edad se presenté en un rango de de 17 afios a 97 afios de
edad con una media de 60.2 afios. Los pacientes mas jovenes fueron dos, de 17
afos de edad y otro de de 30 afios de edad, el paciente de mayor edad fue de 97
afos. El género que predominé fue el masculino (61.13% vs 38.37). El rifion mas
afectado (lateralidad) fue el derecho (58.03 vs). La cirugia que se realiz6 con
mayor frecuencia fue la nefrectomia radical (87.04%), de la cuél s6lo en 86 casos
(24.23%), se identifico glandula suprarrenal y sélo 5 casos tenian infiltracion a
glandula suprarrenal (1.41%), los procedimientos menos frecuentes fueron la
tumorectomia y biopsias. El sitio renal mas afectado fue el polo superior en el
25.92% y no pudo ser determinado en el 20%, los tumores ocupaban la totalidad
del espécimen, el polo inferior y el tercio medio fue el sitio menos afectado. Otros
datos estudiados fueron la extension a uréter y seno renal, de los cuales sélo el
2.54% y el 14.08 % estuvieron afectados. La infiltracion a la capsula renal fue del
45.35%. Otros datos que nos ayudaron a establecer el estadio patologico de los
tumores epiteliales fueron: la invasibn a la arteria y vena renal las cudles
estuvieron afectadas en el 3.38% y en el 14. 37% respectivamente, la infiltracion
linfatica se present6 en el 12.8%. La infiltracion a la fascia de Gerota fue del
21.13% (75 casos). La metéastasis fue de 7.61% (27 pacientes). La necrosis se
consider6 positiva a partir de un foco microscopico a bajo poder la cuél fue positiva
en 135 casos (38.03%).
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Género

Hombre 217 61.13
Mujer 138 38.87
Tipo de espécimen

Nefrectomia radical 309 87.04
Nefrectomia simple 36 10.14
Nefrectomia parcial 6 1.69
Otros 4 1.13
Rifidn afectado (Lateralidad)

Derecho 206 58.03
lzquierdo 149 41.97
Sitio del rifion afectado

Polo superior 92 25.92
No determinado 74 20.85
Polo inferior 60 16.90
Polo superior y tercio medio 53 14.93
Tercio medio 46 12.96
Polo inferior y tercio medio 30 8.45

Presencia de glandula suprarrenal

No 269 75.77
Si 86 24.23
Diagndstico histologico inicial

Carcinoma de células renales claras 330 92.96
Carcinoma de células croméfobos 16 4.51
Carcinoma de células renales papilares 5 1.41
Otros 3 0.85
Mixtos 1 0.28

Tabla 2a. Caracteristicas generales de los Tumores epiteliales malignos.
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Tumor en la glandula suprarrenal

No 350 98.59
Si 5 1.41
Extension del tumor al uréter

No 346 97.46
Si 9 2.54
Extensidn al seno renal

No 305 85.92
Si 50 14.08
Extensidn a la arteria renal

No 343 96.62
Si 12 3.38
Invasion a la capsula renal

No 194 54.65
Si 161 45.35
Invasion a la fascia de gerota

No 280 78.87
Si 75 21.13
Invasion a la vena renal

No 304 85.63
Si 51 14.37
Invasion linfatica

No 312 87.89
Si 43 12.11
Presencia de necrosis

No 220 61.97
Si 135 38.03
Presencia de metastasis

No 328 92.39
Si 27 7.61
Tabla 2b. Caracteristicas generales de los Tumores epiteliales malignos. Frecuencias simple

Se obtuvo el porcentaje de los diagnosticos histopatolégicos iniciales: El
carcinoma renal de células claras correspondié a 330 casos (92.96%), le sigui6 el
carcinoma renal croméfobo con 16 casos (4.51%) y sOlo 5 pacientes
correspondieron al carcinoma renal papilar (1.41%). Otros casos se presentaron

con menor frecuencia (Tabla 3)
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Diagndstico histologico inicial Frecuencia Porcentaje
Carcinoma de células renales claras 330 92.96
Carcinoma de células croméfobas 16 4.51
Carcinoma de células renales papilares 5 1.41
Otros 3 0.85
Mixtos 1 0.28
Total 355 100.00

Tabla 3. Diagndsticos histopatoldgicos iniciales

Se analizaron nuevamente todos los casos obteniendo un diagnéstico
histopatoldgico final, asi como caracteristicas histomorfolégicas secundarias. La
distribucion fue la siguiente: El carcinoma de células renales claras convencional
(Figura 2) fue el que predomind en el 84.51% que correspondié a 300 pacientes,
seguido del carcinoma croméfobo (Figura 3) en el 9.30% , 33 pacientes, en tercer
lugar el carcinoma papilar (Figura 4 y 5) en el 2.82%, es decir en 10 pacientes,
con menor frecuencia el carcinoma quistico multilocular, el carcinoma papilar de
células claras, conductos colectores (Figura 5y 6) y un paciente en el que no fue

posible clasificar la lesiébn (Tabla 4 /Grafica 1).

TumoresEpiteliales Malignos

® Carcinoma de Células Renales Claras Convencional

M Cromofobo

m Carcinoma Papilar

m No Clasificable

m Quistico Multilocular

m Carcinoma de Conductos Colectores
W Papilar de Células Claras

= NeoplasiaEpitelial Renal de Bajo Potencial
Maligno

Grafica 1.- Frecuencia de casos por tipo de clasificacion histoldgica de los tumores
epiteliales malignos de rifidn, diagndstico histopatoldgico final.
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Diagndstico histoldgico final Frecuencia Porcentaje Metastasis

Tumores de agresividad promedio
CRCCC 229 64.51 10

Carcinoma Cromodfobo 27 7.61 1
Carcinoma Renal Papilar Tipo 2 7 1.97
Carcinoma de Células Renales Quistico Multilocular 4 1.13
Carcinoma Renal Papilar de Células Claras 4 1.13
Carcinoma de Conductos Colectores 2 0.56 1
Carcinoma Renal Papilar Tipo 1 2 0.56
Carcinoma Croméfobo con Hiperplasia Renal Epitelial 1 0.28
Carcinoma Cromé6fobo mas Oncocitoma, Areas Rabdoides 1 0.28 1
Carcinoma Cromoéfobo y Fibroma Medular 1 0.28
Carcinoma de Células Renales No Clasificable 1 0.28
CRCCC con Areas Croméfobas 1 0.28
CRCCC con Carcinoma Renal Papilar Tipo 2 1 0.28
CRCCC con Adenoma Papilar Renal Cortical 1 0.28
CRCCC con Hiperplasia Epitelial Renal 1 0.28
CRCCC con un Leiomioma de 0.4cm 1 0.28
Neoplasia Epitelial Renal de Bajo Potencial Maligno 1 0.28

Tumores de mayor agresividad
CRCCC con Areas Eosindfilas 43 12.11 9
CRCCC con Diferenciacion Sarcomatoide 15 4.23 2
CRCCC con Areas Eosindfilas y Diferenciacién Rabdoide 4 1.13 2
Carcinoma Cromoéfobo con Diferenciacién Sarcomatoide 3 0.85 2
CRCCC con Areas Eosindfilas y Croméfobas 1 0.28
CRCCC con Diferenciacion Sarcomatoide Focal 1 0.28
CRCCC con Diferenciacion Sarcomatoide y Células Rabdoides 1 0.28
CRCCC con Difernciacién Sarcomatoide y Areas Eosindfilas 1 0.28
Carcinoma Renal Papilar Tipo 2 con Diferenciacion Sarcomatoide 1 0.28

Total 355 100.00

Tabla 4. Los tumores de mayor agresividad tienen 5.7 veces mds riesgo de presentar metdstasis, principalmente el
CRCCC con areas eosindfilas (p<0.001)
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Se estudiaron las caracteristicas histomorfoldgicas secundarias, las cuales
predominaron en los carcinomas renales de células claras de tipo convencional;
de los 300 carcinomas renales de células claras de tipo convencional, 229 no
presentaron ninguna otra caracteristica histologica sobresaliente. Se encontraron
areas eosinodfilas en 49 casos, de los cuales 14.33% se encontraron Unicamente
con esta caracteristica (43 casos), el 1.33% se acompafiaban ademas de &reas de
diferenciacion rabdoide (4 casos), el 0.33% con diferenciacidon sarcomatoide (1
caso) y otro con areas cromofobas (Figura 3 y 7 /Tabla 5). De todos estos casos
presentaron diferenciacion sarcomatoide 18 casos, de forma difusa 15 casos (5%)
y de forma focal un caso (0.33%), otro caso con areas rabdoides y el antes

descrito con areas eosinofilas.

s TPy .gl%“*ggé‘c
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Figura 2. Carcinoma Renal de células claras de tipo convencional con
grado de Fuhrman 1, vedse la apariencia de células claras con nucleos

uniformes, ademds de espacios pseudoluminales con agregados de
eritrocitos. (H&E Amplificacion original X 400).

%
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Figura 3. Carcinoma renal cromdfobo eosindfilico (a), fiboroma renomedular que
acompaifiaba a uno de los casos (b), Carcinoma renal croméfobo clasico, véase las
membranas nucleares reforzadas a la periferia (c). Carcinoma renal croméfobo
con areas sarcomatoides (d). (H&E Amplificacién original X 400)

arquitectura tubulo-papilar mas compacta (b), dreas de apariencia sarcomatoide con
necrosis en el carcinoma renal papilar (c), CRP tipo 2 con alto grado nuclear (d). (H&E
Amplificacion original X 400)
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Figura 5. Carcinoma de conductos colectores, véase la apariencia glandular, el
infiltrado inflamatorio neutrofilico que los acompafia y el nucleo grande con
nucléolo prominente (a, b). Carcinoma renal papilar tipo 1, arquitectura
papilar y bajo grado nuclear (c), arquitectura tubulo-papilar de apariencia
compacta y escasos macréfagos espumosos (d). (H&E Amplificacion original X
400)

Figura 6. Carcinoma Renal papilar de células claras con bajo grado nuclear (a, b),
carcinoma papilar hibrido, carcinoma renal papilar tipo 2 y carcinoma renal de
células claras convencional (c, d) . (H&E Amplificacidn original X 400).
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Figura 7. Carcinoma Renal de células claras con dreas eosindfilas, alto grado nuclear
adyacente a zonas de necrosis.(a) carcinoma renal de células claras convencional con
nucleo de mas de 20 micras grado de Fuhrman 4. (b) areas de diferenciacidn
sarcomatoide. (c), areas de diferenciacién rabdoide (d) (H&E Amplificacién original X
400).

Ademas se encontraron otros patrones histolégicos benignos, en menor
porcentaje, como el adenoma renal cortical, dos tumores hibridos, el carcinoma
renal de células claras con carcinoma renal papilar tipo 2, un carcinoma cromofobo
con un oncocitoma, un carcinoma cromoéfobo con un fibroma renomedular (Figura
1,6), e incluso un caso combinado con una lesibn mesenquimatosa ( leiomioma
de 0.5cm). (Tabla5/ Gréfica 2).

Las caracteristicas histomorfolégicas como las areas eosindfilas, rabdoide y
sarcomatoides (Figura 7), se encontr6 que presentan mayor agresividad, tienen
5.7 veces mas riesgo de presentar metastasis, principalmente el CRCCC con
Areas eosindfilas (p<0.001), por lo cual se dividieron en dos grupos las que estan

relacionadas con una mayor agresividad del tumor y aquellas caracteristicas
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Sin otra caracteristica 229 76.33%
con Areas Eosindfilas 43 14.33%
con Diferenciacidon Sarcomatoide 15 5.00%
con Areas Eosindfilas y Diferenciacién Rabdoide 4 1.33%
Carcinoma Renal Papilar Tipo 2 1 0.33%
con Adenoma Papilar Renal Cortical 1 0.33%
con Areas Croméfobas 1 0.33%
con Areas Eosindfilas y Croméfobas 1 0.33%
con Diferenciacidon Sarcomatoide Focal 1 0.33%
con Diferenciacién Sarcomatoide y Células Rabdoides 1 0.33%
con Diferenciacién Sarcomatoide y Areas Eosindfilas 1 0.33%
con Hiperplasia Epitelial Renal 1 0.33%
con un Leiomioma de 0.4cm 1 0.33%
N° de casos con Carcinoma Renal de Células Claras 300 100%

Convencional

Tabla 5. Caracteristicas histolégicas secundarias en los Carcinomas Renales de células claras

secundarias que aunque importantes en la patogénesis no estan relacionadas en
el prondstico, por lo cual fueron catalogadas como tumores de agresividad
promedio por el diagndstico histolégico primario. (Tabla 4).

Se obtuvo la equivalencia diagndstica de los tumores epiteliales malignos, del
diagnéstico histopatolégico final, para estimar la concordancia diagndstica,
encontrandose un indice de Kappa de 0.51 con una p < 0.01, encontrando 6 casos
mas de carcinoma papilar y 15 mas de carcinoma cromofobo (Tabla 6).

Otra caracteristica histomorfologica importante a estudiar fue el grado nuclear, Se
obtuvo el grado nuclear inicial y se obtuvo el grado nuclear final en el que ademas
de las caracteristicas histomomorfolégicas nucleares se realizaron mediciones
(Figura 8-11), encontrando un predominio del grado nuclear 2, seguido del grado
1 y porcentajes similares en el grado 1. EI Kappa fue de débil a moderado 0.25

conunap <0.01.
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El grado nuclear se asocio con el tamafio y con el estadio del tumor, encontrando
que a mayor grado nuclear, mayor tamafio tumoral y mayor estadio tumoral.
(p<0.001) (Gréfica 3-4, Tabla 7ay 7b)

. Total
©
=
O
o
Diagnéstico 3 w =
histopatolégico 3 2 .§ £
final g =5 B 8
‘© = € %
S & S 5
< o © o©T §
S &6 &8 & &
Diagnéstico Ccr renales claras 298 6 15 4 7 330
histolégico Ccrs papilares 4 1 5
inicial Ccr cromodfobas 16 16
Mixtos 1 1
Otros 1 2 3
Total 299 11 33 4 8 355
Tabla 6. Concordancia diagndstica del diagndstico inicial con el diagndstico final. Kappa=
0.51 p<0.01.

Caracteristicas Histoldgicas que acompaiia al
Carcinoma Renal de Células Claras Convencional

B Sin otra cararcteristica
B con Areas Eosinofilas

4 B con Diferenciacion
1.33% Sarcomatoide

B con Areas Eosinofilas y
1 Diferenciacion Rabdoide
0.33%
¥ con Carcinoma Renal
Papilar Tipo 2

¥ con Adenoma Papilar
Renal Cortical

Grafica 2. Caracteristicas histomorfoldgicas secundarias en el CRCCC.
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Grado pTla pTlb pT2a pT2b pT3a pT3b pT4 Total
nuclear

final

1 14 38 19 8 8 1 88
2 9 48 24 15 15 4 3 118
3 4 14 11 11 19 8 3 70
4 2 10 12 12 26 5 12 79
Total 29 110 66 46 68 18 18 355

Tabla 7a. Existe diferencia en el los porcentajes del estadio de los tumores y el grado nuclear (p<0.001)

TNM Frecuencia Porcentaje
pT1b-NO-MO 105 29.58

pT3a-N0-MO0 60 16.90

pT2a-N0-MO0 58 16.34

pT2b-NO-MO 44 12.39

pT1a-N0-MO 28 7.89
pT3b-NO-MO 13 3.66
pT4-N1-M1 6 1.69
pT4-NO-M1 6 1.69
pT1b-NO-M1 4 1.13
pT4-NO-MO 4 1.13
pT3a-N0-M1 4 1.13
pT2a-N0O-M1 3 0.85
pT2-NO-MO 3 0.85
pT3b-N1-MO 3 0.85
pT3a-N1-M0 2 0.56
pT4-N1-MO 2 0.56
pT2b-Nx-M1 1 0.28
pT3a-N1-M1 1 0.28
pT1b-NO-Mx 1 0.28
pT3a-Nx-MO 1 0.28
pT2a-NO-Mx 1 0.28
pT3b-Nx-MO0 1 0.28
pT2b-NO-M1 1 0.28
pT2a-N1-M0 1 0.28
pTla-N1-M1 1 0.28
pT3b-NO-M1 1 0.28
Total 355 100

Tabla 7b Frecuencia de estadio patoldgico, el que predominé fue el pT1b-NO MO
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CORRELACION ENTRE EL GRADO NUCLEAR INICIAL Y FINAL

=
(o0]

60 79 25 15 179
70 24 27 24 82
1 3 10 35 49
88 118 70 79 355

kappa= 0.25 p< 0.01

0-0.2 débil
0.2-0.4 moderada
0.4-0.6 buena
0.6-0.8 sustancial
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Figura 8. Carcinoma Renal de células claras de tipo convencional con
grado de Fuhrman 1, vedse la apariencia de células claras con nucleos
uniformes, ademas de espacios pseudoluminales con agregados de
eritrocitos. (H&E Amplificacion original X 400).

Figura 9. Carcinoma Renal de células claras de tipo convencional con grado de
Fuhrman 2. Véase el aumento en el tamafio del citoplasma y la presencia de
nucleos hipercromaticos sin presencia de léolo. (H&E Amplificacidn original X
400).



Fuhrman 3. Véase los nucleos de mayor tamarfo, con mayor irregularidad nuclear y
nucléolo prominente. (H&E Amplificacion original X 400).

. i o ;W
Figura 11. Carcinoma Renal de células claras de tipo convencional con grado de
Fuhrman 4. Se observan nucleos pleomérficos, hipercromaticos con nucléolos
prominentes. En el cuadro inferior izquie2do, se observa un nicleo de 50.8 micras
Furhman 4. (H&E Amplificacidn original X 400).
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Grafica 3. Se muestra que a mayor grado nuclear, mayor tamafo
tumoral.

Tumor

MpT1a
HpTib
[pT2a
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MpT3b
HpTa

Grado nuclear final
Grafica 4. Existe diferencia en el los porcentajes del estadio de los
tumores y el grado nuclear (p<0.023).



Tipo de pTla pT1lb pT2a pT2b  pT3a pT3b pT4  Total
tumor

CRCs claras 22 9933.1) 5418.1) 3913) 5618.7) 134.3) 165.4) 299
(7.4)

CR 0() 4 3 0() 3 1 0() 11

papilares (36.4) (27.3) (27.3) (9.1)

CR 5 4 5 7 8 3 1(3) 33

croméofobo  (15.2) (12.1) (15.2) (21.2) (24.2) (9.1)
CR quistico 1 (25) 0() 3(75) 0() 0() 0() 0() 4
multilocular

Otros 1 3 1 0() 1 1 1 8
(212.5) (37.5) (12.5) (12.5) (12.5) (12.5)
Total 29 109 65 46 68 18 18 355

(8.2) (30.9) (18.4) (13) (19.3) (5.1) (5.1)
Tabla 8. No se observa diferencia en los porcentajes del estadio del tumor y los tipos
histolégicos diagnosticados (p=0.21)

En estadio patolégico que predomino fue el pT1b NO MO con el 29.58%, en la

(Tabla 7b), se muestran las combinaciones que se presentaron en nuestros

pacientes, el aspecto macroscoépico de los diferentes estadios se muestra en la

(Figura 11 a 16).

Todos aquellos casos con necrosis, se asociaron con los pacientes que

presentaron metastasis, encontrando que de los 28 casos de tumores con

metastasis, en el 71.34% se presento necrosis; mientras que de los 325 que no

tuvieron, solo 35% tuvo necrosis (p=0.001) (Gréfica 5).
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Figura 11 . Carcinoma de Células
claras convencional pT1b localizado
en tercio medio que afectaba la
pelvis renal.

Figural2. Carcinoma de células
claras convencional con areas pT1lb
de 7 cm.

Figura 13. Carcinoma de células
claras convencional pT3a con grado
de Fuhrman 4 que sustituye todo el
parénquima renal.

Figura.14 Carcinoma de Células claras
convencional. pT2b de 11 cm, localizado
en polo medio e inferior

Figura 15. Carcinoma de Células

cromoéfobas con diferenciacion

sarcomatoide. pT3b de 10 cm con

invasion a3\69na y capsula renal

Figural6. Carcinoma de
Células claras convencional
con invasion a la grasa
perirrenal.




Presencia de necrosis

M si
ENo
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Grafica 5. De los 28 tumores con metastasis en el 71.34% se observd necrosis
microscdpica mientras que los 325 que no tuvieron sélo el 35% tuvo necrosis
(p=0.001).
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DISCUSION

La incorporacion de técnicas de inmuno-histoquimica y de biologia molecular
como auxiliares diagnosticos en la préactica cotidiana ha traido como resultado una
evolucion en la clasificacion de los tumores epiteliales en afos recientes. Las
variantes mas comunes corresponden del 85% al 90%, mientras que el restante
son menos frecuentes o estan relacionados a carcinomas familiares. Hay ademas
otras entidades de reciente descripcion menos comunes, las cuales aun no estan
reconocidas en la clasificacion de la OMS, por otro lado el Estadio patoldgico,
sistema Tumor-Ganglios-Metastasis (TNM) ha sufrido varias modificaciones, la
mas reciente es la publicada en el 2010 por la American Joint Committee on
Cancer (AJCC) en su séptima edicion, publicado con cambios significativos en el
T2, T4, en M1 y en el involucro de la vena renal (T3a) y la simplificacion del
involucro de los ganglios cuando son positivo. En el presente estudio se realizé
una reclasificacion histolégica, asi como la estadificacion utilizando la clasificacion
mas reciente, de los casos estudiados 355, se encontré 330 pacientes con
diagnostico inicial de carcinoma de células renales claras, sin embargo, nosotros
encontramos que solo 300 (84.51%) correspondieron a esta categoria, aunque se
encontrdé una concordancia buena con indice de Kappa de 0.51 (p<0.01), 30 de
estos casos fueron reclasificados, de los 16 casos diagnosticados inicialmente
como carcinoma de células croméfobas se encontraron 17 casos mas, dando un
total de 33 pacientes (9.30)% en esta categoria, este fue el segundo tumor mas
frecuente en nuestra poblacion, a diferencia de lo reportado con la literatura que el
porcentaje de este tumor es del 5y 7%, el tercer tumor mas frecuente fue el
papilar, que fue del 2.82%, invirtiéndose con respecto al cromofobo, ya que este
es catalogado como el segundo mas frecuente con un 10 % a 15% . 2

En nuestro estudio realizamos mediciones micrométricas, las cuales no se
realizaban cotidianamente por no contar con esta herramienta, encontramos una
concordancia moderada con un Kappa de 0.25 (p<0.001) con respeccto al grado
nuclear inicial en el que no se realiz6 con esta herramienta. Desde su reporte
original de la clasificacién en base al grado nuclear en diversos estudios se reporta

la utilidad de este como factor prondstico; Santana-Rios y colaboradores®™
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encontraron relacion entre el grado nuclear (3 y 4) y un comportamiento mas
agresivo nosotros lo asociamos con el tamafio y estadio tumoral, en el que
nosotros encontramos a mayor grado nuclear mayor tamafio tumoral y mayor
estadio del tumor (p<0.001), por lo que ratificamos la importancia de este como
factor pronéstico.*

Adicionalmente se encontraron otras caracteristicas morfoldégicas que se
relacionan con mal pronostico como lo es la presencia de areas eosindfilas,
diferenciacion rabdoide y sarcomatoide las cuéales presentaron 5.7 veces mas
riesgo de presentar metastasis principalmente el carcinoma de células claras con
areas eosindfilas (p<0.001).

Se encontrd una asociacion entre la necrosis y la presencia de metéstasis de los
28 casos con metéastasis 71.34% se presentd necrosis mientras que los 325 que
no presentaron metastasis sélo el 35% tuvo necrosis. En nuestro estudio no se
encontraron cambios entre el tipo histolégico y el estadio clinico, sin embargo, en
otros estudios se han encontraron relacién entre el tipo histologico y la sobrevida
de los pacientes como en el estudio de Patard y colaboradoress. *° Por otra parte
la presencia de papilas en los diversos tumores epiteliales plantea dificultades en
la practica cotidiaca'’ ya que en nuestro hospital no se cuenta con estudios de
inmunohistoquimica, variendo el diagnostico desde un carcinoma renal de células
claras convencional, hasta un carcinoma renal papilar y mas raramente la
presencia de tumores hibridos, que aun se desconoce si hay una significancia
clinica, sin embargo, la presencia de estos nos permite plantearnos preguntas
sobre la histogénesis de estos tumores. En nuestro estudio encontramos dos
tumores hibridos, un carcinoma cromoéfobo combinado con un oncocitoma
(sindrome de Birt-Hogg-Dubé ), asi como un carcinoma renal de células claras
convencional con el carcinoma papilar, ademas de otros dos casos de carcinomas
renales de células claras, uno con hiperplasia epitelial cortical y otro con un
adenoma papilar cortical, estas ultimas lesiones pueden ser parte del espectro de

lesiones precursoras del carcinoma papilar como se menciona en otros estudios.
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CONCLUSIONES

Este trabajo muestra la situacién actual de nuestra poblacion derechohabiente de
influencia para el HECMR, la importancia de determinar y reportar de manera
adecuada los principales factores pronésticos del carcinoma de células renales
como el TNM, grado nuclear y tamafio tumoral, para lo cual es de utilidad el tomar
como referente Las Guias Clinicas de la Asociacion Europea de Urologia.
Proponemos muestrear adecuadamente las neoplasia para identificar la presencia
de areas eosindfilas, diferenciacion rabdoide y sarcomatoide, mismas que se
acompafian de areas de necrosis, ya que muchos reportes no consignan esta
caracteristica, por lo que deben ser agregados en los reportes histopatologicos ya
gue esta es de utilidad prondstica (Anexo 3).

La medicidbn micrométrica debe ser utilizada, si no es posible de forma rutinaria, si
en aquellos casos en los que se dificulte la clasificacion del grado nuclear, sobre
todo en neoplasias con grados 2 y 3, ya que algunos tumores de bajo grado
nuclear se sobre-diagnostican y los de alto grado se sub-diagnostican, lo cuél es
de gran importancia ya que influye significativamente en el pronostico del paciente.
Llama la atencién el nimero reportado de casos del carcinoma renal cromo6fobo
por lo que se se realizarA un segundo estudio con inmunohistoquimica para
corroborar el diagnostico, ya que la presencia de eosinofilia puede plantear
diagnésticos diferenciales importantes para el pronostico ademas de que
recientemente se han reportado cambios histomorfoloégicos en la clasificacion
nuclear propuesta para este tumor, por lo que se requieren mas estudios en

nuestra poblacion.
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ANEXOS

ACCJ 2002* ACCJ 20107
e Tla<4cm e Tla<dcm
e Tlb4-7cm e Tlb4-7cm
e T2>7cm e T2a7-10cm
e T2b>10cm
e T3a Grasa peri-renal, glandula suprarrenal e T3aTrombo envena renal
e Grasa peri-renal
e T3b Trombo infradiafragmatico e T3b Trombo en cava infradiafragmatica
e T3c Trombo infradiafragmatico e T3c Trombo infradiafragmatico
e T4 fascia de Gerota e T4 Fascia de Gerota, glandula
suprarrenal
e N1 Un ganglio regional e N1 Ganglios positivos (no importa el
ndmero)
e N2 Mais de un ganglio regional e No hay N2

Anexo 1. 'American Joint Comitee on Cancer (AJCC) 62 edicién, 2002. 2American Joint Comitee on Cancer (AJCC) 7a
edicién, 2010.
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Instituto Mexicano del Seguro Social
Hospital de Especialidades Centro Médico “La Raza”
Departamento de Anatomia Patolégica -

Protocolo de Investigacién:
Tipos histolégicos, grado nuclear y el estadio clinico del carcinoma de células renales

1. Datos Generales
Folio: 1 Namero de Seguridad Social: 6890751763

e B

Tipo de especimen: | Nefrectomia radical |  Rifén afectado:

Sitio del rifién afectado: | Polo superior |  TamaRo del tumor (em): .

Presencia de gléndula suprarrenal: |I] Tumor en la gléndula suprarrenal:
i s st N s s i e
Invasién a la cépsula renal: Invasién a la fascia de Gerota:

Invasi6n a la vena renal: Invasién finfética: [ Si_|

Necrosis: [ | Presencia de metdstasis: ||

2. Datos Microscépicos

Tipos histoldgicos: | Carcinoma de celulas renales claras | Mixto:

Grado nuclear: Tamafio del nicleo (um): 15

Medicién del niucleo (um): Tumor, diseminacién a ganglios linféticos y metastasis:

I I |

Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos
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Anexo 3. Diagrama del muestreo en los tumores epiteliales
malignos.
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